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 5-HT は神経細胞膜に対して興奮作用と抑制作用を有しており、抑制作用は 5-HT 受容体サブタイプのうち 5-HT1A 
受容体を介して発現することが、海馬や大脳皮質で明らかとなってきた。5-HT あるいは 5-HT1A 受容体アゴニスト
はグルタミン酸遊離を抑制することから、筆者は 5-HT1A 受容体アゴニストが脳卒中治療薬になるのではないかと考
えた。 
 筆者が研究に着手した当時、5-HT1A 受容体アゴニストとしては、イミド骨格および 1-(2-pyrimidinyl)piperazine
（以下、1-PP と略）を有するブスピロン、タンドスピロン、イプサピロンが知られていたが、いずれも不安神経症





脂溶性部の様式が D2 やα1 への選択性に影響を及ぼしていると推察される。つまり空間的に広がりを持つ脂肪族イ
ミド構造をもつブスピロン・タンドスピロンはα1 親和性は弱いが D2 親和性を示し、一方、平面的な芳香族イミド
構造をもつイプサピロンは D2 親和性はやや弱くなるがα1 親和性を増す。そこで筆者は、5-HT1A 受容体親和性を
保持しつつ D2 やα1 に対する選択性を向上させるために、基本骨格として、芳香環及び立体的広がりを持つ７員環
が縮合した“puckered conformation”を有する縮合７員環骨格を設定した。本設定によりイプサピロンの D2 親和
性低下とブスピロンのα1 親和性低下をあわせもつことができるのではないかと考えた。 
 複数の脂溶性部変換体を合成した結果、当初の期待通り、1,4-ベンゾオキサゼピン-3,5-ジオン骨格を有する化合物
２ (4-{4-[4-(2-pyrimidinyl)piperazin-1-yl]butyl}-1,4-benzoxazepine-3,5(2H,4H )-dione) を見出した。 
【８】





benzoxazepin-5(4H )-one）を見出すことに成功した。化合物３の 5-HT1A 受容体親和性は IC50＝1.59 nM であり、前
述のイミド化合物２よりも強くなった。D2 やα1 への選択性はイミド化合物２に比べてやや劣るが、5-HT1A 受容体
親和性との IC50 値比は依然 100 倍以上有しており、満足すべきものであった。課題であった水溶液中での安定性も
克服した。 
 以上、5-HT1A 受容体に高親和的・高選択的に結合する 3-クロロ-1,4-ベンゾオキサゼピン-5-オン骨格を見出した。 
脂溶性部分の基本骨格設定に続き、アミン部の最適化を実施し、新規な 4- (2 -pyrimidinyl ) -1 ,2 ,3 ,6- 
tetrahydropyridine や 4-(2-pyridinyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine といったアミン部を有する化合物に強い 5-HT1A 
受容体親和性と優れた選択性があることを見出した。なかでも化合物１（3-chloro-4-{4-[4-(2-pyridinyl)-1,2,3,6- 
tetrahydropyridin-1-yl]butyl}-1,4-benzoxazepin-5(4H )-one）の 5-HT1A 受容体親和性は IC50＝0.47 nM と強力であ












ニル体を得ることに成功した。本方法は現在、SUN N4057 の工業生産にも適用されている。 
 新たに見出した塩化ビニル構築法は、PPh3・Br2 の使用においても同様に反応が進行すること、また種々のカルボ
ニル化合物にも適応可能であることを見出し、実用的塩化ビニル・臭化ビニル新規構築法を確立した。さらにカルボ
ニル体から one-pot で塩化ビニル体を合成する条件も見出した。最近、Pd を用いてハロゲン化ビニルと反応させるこ
とにより新たな C-C 結合や C-N 結合を構築する手法が多用されることから、今回見出した新規ハロゲン化ビニル構
築法は医薬品候補化合物 SUN N4057 の実用的合成法だけでなく有機合成化学上有用性が高いと考えられる。 
 SUN N4057（１：2HCl salt）の一般名をピクロゾタン(Piclozotan)と命名した。ピクロゾタンは非臨床試験におい
て大きな副作用もなく臨床試験に入った。すでに臨床第１相試験・第２相前期試験は終了し、現在第２相後期試験を
欧米で実施中である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 脳卒中は、本邦および欧米諸国において死亡原因の上位を占め、有効な治療薬の開発が切望されている疾患である。
そこで申請者はセロトニン（5-HT）神経系に着目して、脳卒中治療薬の創製に着手した。当時 5-HT1A 受容体アゴニ
ストとしてブスピロンなどが知られていたが、これらは 5-HT1A 受容体以外にドーパミン D2 受容体やα1 アドレナ
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リン受容体にも親和性を示すことから副作用の発現が問題であった。 









PPh3・Br2 を用いても進行し、新たな臭化ビニル構築法にもなることがわかった。また one-pot で進行する条件も見
出した。本手法は一般の鎖状や環状カルボニル化合物への適応も可能であったことから、汎用性があり、有機合成化
学上、有用な手法になると考えられる。 
 以上の成果は、博士（薬学）学位論文としてふさわしい内容であると認める。 
